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 転写因子 E2 transcription factor (E2F) は、細胞増殖とがん化抑制の全く正反対な
機構において中心的な役割を果たす因子である。E2Fは、細胞周期の休止期において
はがん抑制因子 retinoblastoma (RB)と結合することで不活性化されている。E2F は、
増殖刺激による RBの生理的な不活性化によって活性化されると、cell division cycle 6 
(Cdc6 )などの増殖関連遺伝子の発現を誘導し、細胞増殖を促進する。一方 E2Fは、代
表的ながん性変化の 1つであるRBの機能不全によってRBの制御を外れて活性化され
ると、alternative reading frame (ARF)などのがん抑制遺伝子の発現を誘導し、がん化
抑制に貢献する。このように、2つの機能的に異なる E2F活性が細胞増殖とがん化抑
制を仕分けていると考えられるが、これらの E2F活性による細胞増殖およびがん化抑
制に関わる標的遺伝子の仕分け機構は不明である。先行研究において、E2Fのファミ
リーメンバーであるE2F1のDNA結合領域と転写活性化領域を含まないN末端領域を
欠損させた変異体において、ARFプロモーターに対する転写活性化能が著しく低下し
た。この知見より、E2Fによるがん化抑制において、E2Fと相互作用する因子が重要
なはたらきを担っている可能性が示唆された。そこで過剰発現させた E2F1を免疫沈降
した際に共沈してきた因子を質量解析で同定することにより E2F1の新規相互作用因
子の探索が行われた。その結果、DEAD box ファミリーメンバーである DEAD box 
protein 5 (DDX5) や DDX17が同定された。DDX5は RNAヘリカーゼおよび転写のコ
アクチベーターとして機能し、また DDX17とヘテロ二量体を形成することが報告され
ている。DDX5と DDX17が E2F1の転写活性に及ぼす影響をレポーターアッセイで解
析したところ、いずれも過剰発現させた制御を外れた E2F1による ARFプロモーター
の活性化を増強し、DDX5と DDX17を同時に発現させると活性化は更に増強された。
DDX5のヘリカーゼ活性欠損変異体でも、E2F1による ARFプロモーターの活性化を
増強した。N末端欠損変異体 E2F1に対しては、DDX5による ARFプロモーターの活
性化の増強は認められなかった。以上より DDX5と DDX17は、E2F1の N末端領域
と相互作用することにより、制御を外れた E2F1によるがん抑制遺伝子 ARFの活性化
に貢献している可能性が示唆された。 
 
